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      Autosomal recessive 614618 SCL6A5/ 
GlyT2 
      Autosomal recessive    614619  GLRB   











      Autosomal dominant  601012 CACNA1B
      Autosomal dominant    600514  RELN    
      Autosomal dominant    616386  KCDT17    


























































































        Autosomal dominant     600570 CLCN2    
     Autosomal dominant  137163 EJM7/ 
GABRD 
        Autosomal recessive     604827 EJM2/ 
CHRNA7  
  
        Autosomal dominant     600235 SCN1B  Generalized epilepsy  
Febrile seizures  
Juvenile myoclonic epilepsy 
        Autosomal dominant     254770 EJM1/ 
EFHC1 
  
     X‐linked 300817 EFHC2
        Autosomal dominant     612899 CASR    
        Autosomal recessive     607058 Cx‐36     
        Autosomal dominant     601540 BRD2    
     Autosomal dominant  154270 ME2































        X‐linked     300088 PCDH19    
     Autosomal dominant  137164 GABRG2
        Autosomal dominant     182390 SCN2A    
        Autosomal dominant     600235 SCN1B    
        Autosomal dominant     603415 SCN9A    












































        Autosomal recessive     610326 RNASEH2
B 
  
        Autosomal recessive     610330 RNASEH2
C 
  
        Autosomal recessive     606034 RNASEH2
A 
  

























       Autosomal recessive     238330 GCSH    
       Autosomal recessive     238310 AMT    





























































































































































































       mitochondrial     590050 MTTL1    
       mitochondrial     590040 MTTH    
       mitochondrial   590080 MTTS1
       mitochondrial     590085 MTTS2    
       mitochondrial     590070 MTTF    
    Sialidosis  
type I 





































































































































       Autosomal recessive  late infantile 610951 CLN7/ 
MFSD8 
  
       Autosomal recessive     607837 CLN8  Epilepsy 
Progressive mental 
retardation 
































































Autosomal recessive     608500 PRICKLE1    
       Autosomal recessive   606919 CERS1
       Autosomal recessive     613468 ASAH1  Spinal muscular atrophy 
Progressive myoclonic 
epilepsy 












































































































































    SCA6   Autosomal dominant 
(CAG repeat ) 





    SCA 7 Autosomal dominant 
(CAG repeat ) 





    SCA8  Autosomal dominant 
(CAG repeat ) 
18 ‐ 65 years 613289 ATXN8 Ataxia 
Nystagmus 
Mild pyramidal features 
       Autosomal dominant 
(CTG repeat ) 
18 ‐ 65 years 603680 ATXN8OS    


















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Gender         
Male/female 5/8  9/10  5/15  0.19 
Age median (range)  40 (15 ‐ 60)  41 (15 ‐ 75)  36 (14 ‐ 61)  0.56 
Age at onset         
≤ 20 years/>20 years 12/1  17/2  12/8  0.07 
Symptom at onset         
Myoclonus 9  13  15  0.73 
Dystonia  1  3  5  0.70 
Myoclonus & Dystonia 3  3  0  0.11 
Alcohol 
responsiveness 
       
Responsive 5  5  6  0.23 
Unresponsive 0  0  4   
Unknown 8  14  10   
Family history         
Positive/Negative  13/0  …  8/12  0.00 
"Grunewald 
Classification" 
       
"Definite" 12  17  7  0.00 
"Probable" 0  1  4  0.34 






























































Rest       
Neck 12  9  13  1.00 (0.92; 0.21, 4.15)  1.00 (1.21; 0.22,6.97) 
Upper Limbs 5  4  13  0.05 (0.22; 0.04, 1.09)  0.08 (0.24; 0.04,1.32) 
Trunk 7  5  3  0.07 (4.41; 0.74, 29.07)  0.12 (4.05; 0.59,30.64) 
Lower Limbs 3  2  6  1.00 (0.70; 0.10, 4.41)  0.68 (0.52; 0.06,4.00) 
Action       
Neck 10  8  16  0.29 (0.42; 0.07, 2.30)  0.43 (0.50; 0.07,3.30) 
Upper Limbs 12  9  14  1.00 (0.86; 0.18, 4.14)  1.00 (0.96; 0.17,5.68) 
Trunk 6  4  6  1.00 (1.27; 0.26, 6.29)  1.00 (1.04; 0.18, 6.02) 






























Rest         
Neck  14  11  19  0.17 (0.18; 0.01, 2.14)  0.55 (0.29; 0.01,4.90) 
Upper Limbs  2  2  2  1.00 (1.20; 0.10, 14.07)  1.00 (1.64; 0.14,19.91) 
Trunk  0  0  4  NA  NA 
Lower Limbs  1  1  2  1.00 (0.71; 0.02, 12.05)  1.00 (0.85; 0.03,14.84) 
Action           
Neck  7  5  16  0.04 (0.19; 0.03, 1.04)  0.05 (0.18; 0.03,1.10) 
Upper Limbs  6  5  11  0.21 (0.41; 0.09, 1.84)  0.48 (0.51; 0.10,2.63) 
Trunk  1  0  8  0.02 (0.09; 0.00, 0.88)  0.01 (0.00; 0.00, 0.74) 















































Rest         
Overall 10  8  15  0.19 (0.37;0.08, 1.73)  0.46 (0.53; 0.09,3.05) 
Neck 10  8  13  0.74 (0.67;0.15, 3.01)  1.00 (0.86; 0.16,4.63) 
Upper Limbs 0  0  2  NA  NA 
Trunk 0  0  0  NA  NA 
Lower Limbs 1  1  1  1 .00 (1.50;0.04, 62.14)  1.00 (1.80; 0.04,75.80) 
Action           
Overall 8  5  17  0.01 (0.13; 0.02,0.71)  0.01 (0.11; 0.01,0.73) 
Neck 6  5  14  0.09 (0.26;0.05, 1.26)  0.15 (0.31; 0.05,1.71) 
Upper Limbs 5  4  8  0.51 (0.58; 0.12, 2.74)  0.72 (0.67; 0.12,3.65) 
Trunk 1  0  4  0.34 (0.23; 0.01, 2.75)  0.13 (0.00; 0.00, 2.21) 





























  Median  Range  SD  ICC (95% CI) 
BFMDRS     
Rater 1        
Overall 6,00  0 ‐ 47  9,54   
SGCE‐positive 3,50  0 ‐ 11  3,25   
SGCE‐negative 6,00  4 ‐ 47  12,16   
Rater 2        
SGCE‐negative 7,50  2 ‐ 32  7,20  0,91 (0,74 ‐ 0.97)
UMRS         
Rater 1        
Overall 21,00  0 ‐ 92  23,22   
SGCE‐positive 14,50  0 ‐ 80  18,31   
SGCE‐negative 25,00  0 ‐ 92  25,16   
Rater 2        





















Rest  31/38  82% 32/37  86% 33/35  94%  29/32  91% 125/142  88% 



















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Electrophysiological characteristics  CM  SCM  SM  PM  FJ  Total 
Number    29  9  5  2  40  85 
Burst duration 
(ms) 
30 ‐ 50 6  0  0  2  0  8 
50 ‐ 100 19  1  0  0  0  20 
100 ‐ 300 0  5  3  0  14  22 
 > 300 0  0  1  0  15  16 
Variable 4  3  1  0  11  19 
NA 0  0  0  0  0  0 
Distribution 
Focal 1  0  0  0  1  2 
Multi focal 26  4  0  2  4  36 
Segmental 2  0  0  0  1  3 
Generalized 0  3  0  0  0  3 
Cranial to caudal 0  2  1  0  2  5 
Initially thoracic to cranial 
or caudal
0  0  4  0  0  4 
Variable 0  0  0  0  32  32 
Negative 
myoclonus 
Yes 15  1  0  0  0  16 
No 14  8  5  2  40  69 
Bereitschaft 
potential 
BP present NA  NA  0  NA  8  8 
BP absent NA  NA  2  NA  5  7 
BP not performed NA  NA  1  NA  13  14 




Present 5  0  NA  0  NA  5 
Absent 8  2  NA  1  NA  11 
Not performed 10  4  NA  0  NA  14 
Unable to interpret 6  3  NA  1  NA  10 
Positive 
coherence 
Present 4  0  0  0  0  4 
Absent 4  1  0  1  1  7 
Not performed 21  8  5  1  39  74 
Giant SEP 
Present 3  0  0  0  0  3 
Absent 8  3  0  0  2  13 
Not performed 16  6  5  2  38  67 




















































































































Yes 8  5  0  1  2   
No 13  3  4  1  25 
Missing 8  1  1  0  13 
Rate of 
onset 
acute/subacute 5  2  3  0  22  CM < FJ 
 
 
gradually 15  4  0  2  4 




Yes 2  0  4  0  21  CM < FJ 
SCM < FJ  No 19  7  0  2  8 
Missing 8  2  1  0  11 
Distribu‐
tion 
Face 13  3  0  0  3   
Axial 10  4  4  0  21 
Limbs 29  6  3  2  34 
Provoking 
factors 





1  0  2  0  13 
None 1  0  0  0  4 
Missing 15  8  2  1  22 
Stimulus 
sensitive 
Yes 10  1  1  0  5   
No 4  4  0  1  1 













































































































































































































































































































































































































































Peripheral   Burst duration <50ms    Required 





































































































































































































Sex  Male/Female 15 / 18  2 / 2  7 / 13  1 / 2  25 / 35 
Age at examination*  21(7‐83)  19(15‐48) 32(16‐73) 63(18‐73)  22(7‐83) 
Age at onset of myoclonus*  14(0‐83)  11(10‐14) 25(12‐66) 60(4‐73)  18(0‐83) 
Follow‐up interval (months)**  21  22  22  15  20 
UMRS*  rest 9(0‐38)  14(9‐23)  17(2‐30)  9(6‐18)  11(0‐38) 
action 19(6‐57)  15(7‐23)  8(0‐33)  16(0‐31)  15(0‐57) 
total 31(7‐85)  31(19‐42) 23(5‐62)  28(6‐49)  27(5‐85) 
GCI‐S*  3(2‐7)  4(3‐5)  4(2‐6)  4(3‐5)  4(2‐7) 




eye movement disorder 8  0  0  0  8 
dystonia 9  4  0  1  14 
chorea 3  0  0  0  3 
ataxia 4  0  0  0  4 
Comorbidity psychiatric 5  0  4  0  9 
epilepsy 9  0  0  0  9 
cognitive problems 7  2  0  0  9 
liver or kidney disease 5  0  2  0  7 
structural damage brain 3  0  1  0  4 
Treatment  No treatment 14  3  5  1  23 
clonazepam 9 (4)  0   0  2 (2)  11 (6) 
levetiracetam 9 (6)  0  0  0  9 (6) 
valproic acid 3 (1)  1 (0)  0  1 (0)  5 (1) 
multiple drug therapy 5  (4)  0  0  0  5 (4) 
physiotherapy 0    0  10 (5)  1 (1)  11 (6) 
explanation diagnosis 0 (0)  0 (0)  5 (5)  0 (0)  5 (5) 
Side effects 
yes/no 
clonazepam 5 / 4  0 / 0  0 / 0  0 / 2  5 / 6 
levetiracetam 7 / 2  0 / 0  0 / 0  0 / 0  7 / 2 
valproic acid 3 / 0  0 / 1  0 / 0  0 / 1  3 / 2 























acute 6  0  8  2  16 
subacute 2  0  9  0  11 
gradually 25  4  3  1  33 
Preceding 
contributary event
Yes 7  0  12  0  19 
No 26  4  8  3  41 
Course  
improved 0  0  2  0  2 
stable 13  1  4  1  19 
waxing and waning 5  0  2  0  7 
slowly progressive 14  3  5  1  23 
rapidly progressive 1  0  7  1  9 
   face 19  3  1  0  23 
Distribution 
proximal 1  0  15  1  17 
distal 23  1  5  0  29 
both 9  3  0  2  14 
Provoking 
factors 
rest 4  0  10  1  15 
action 23  4  3  2  32 
supine position 0  0  3  1  4 
fatigue 14  2  5  1  22 
stress 15  1  6  0  22 
Supressing 
factors 
posture 5  0  2  1  8 
alcohol 3  1  0  1  5 
suppressible 0  0  5  0  5 
distraction 1  0  3  0  4 
none 24  3  8  1  36 
Stimulus 
sensitive 
Yes 19  0  9  2  30 
No 14  4  11  1  30 
Change of jerks 
with Distraction 
Yes 1  0  16  1  18 


























characteristics  CM  SCM  FJ  MMS  Total 
Number  30  10  17  3  60 
Type 
positive 15  8  17  2  42 
negative 0  1  0  0  1 
both 15  1  0  1  17 
Burst 
duration (ms) 
30‐50 2  0  0  1  3 
50‐100 27  2  0  1  30 
50‐200 0  5  1  1  7 
100‐300 0  1  3  0  4 
> 300 0  0  2  0  2 
Variable 1  2  11  0  14 
Distribution 
focal 1  1  0  1  3 
multi focal 29  9  7  1  46 
segmental 0  0  0  1  1 
generalized 0  0  0  0  0 
Variable 0  0  10  0  10 
Backaveraging
CS present 5  0  0  2  7 
BP present 0  0  5  0  5 
CS absent 4  3  0  0  7 
BP absent 0  1  7  0  8 
not performed 15  1  0  1  17 
not possible 6  5  5  0  16 
Positive 
coherence 
Present 16  0  0  0  16 
Absent 4  4  0  1  9 
Not performed 10  6  17  2  35 
Giant 
SSEP 
Present 3  0  0  0  3 
Absent 11  5  1  2  19 
Not performed 13  5  15  1  34 

















CM  SCM  SM  PM  FJ  MMS 
CM  19  14  4  0  0  0  1 
SCM  7  4  2  0  0  0  1 
SM  2  0  0  0  0  2  0 
PM  0  0  0  0  0  0  0 
FJ  15  0  2  0  0  12  1 
MwS  17  12  2  0  0  3  0 























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Gender  male/female 7 / 9  15 / 14 
Age at examination  27,5 (6‐73)  51 (15‐77) 
Age at onset of myoclonus  22 (4‐73)  43 (13‐75) 
Rate of onset  acute/subacute 5/0  8/11 
  gradually 11  5 







Provoking factors  rest 3  13 
  action 4  1 
  supine position 0  10 
Distribution  face 6  2 
  proximal 3  28 
  distal 11  1 






Type of jerks  positive 12  29 
  negative 0  0 








Distribution  focal 3  0 
  multi focal 12  8 
  segmental 1  1 
  generalized 0  0 
  variable 0  20 
Backaveraging  number of jerks  106 (34‐1769)  47 (15‐120) 
  CS present 7  0 
  CS absent 9  0 
  BP present 0  14 



































































































-0.4 -0.3 -0.2 -0.1 0 0.1 0.2 0.3 0.4 
13-45 Hz Change 
functional n = 29 









































-1500 -1000 -500 0 
Time prior to jerk (ms) 
0.7 
-1500 -1000 -500 0 











CM FJ - FJ + -0.4 
 
CM FJ - FJ + 
FJ 
CM 



















































































































Mean Rank BP and PSD
5 10 15 35 40 45
Fr
ac
tio
n
0
0.5
1
-0.1 0 0.1
Relative Change (fraction)
PSD + BP
-0.3 -0.20
0.5
1
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7.5 Discussion 
In this study we were able to replicate the recent finding of the presence of 
event‐related desynchronisation (ERD) in the broad (13‐45 Hz) beta band 
preceding functional jerks (FJ) beyond the propriospinal myoclonus phenotype 
(e.g. focal, multi‐focal and segmental FJ). In addition, we showed that its 
sensitivity for detecting a functional origin of myoclonus jerks is higher 
compared to the classical subjective BP. Furthermore, we showed that when 
the ERD method is added in BP negative patients a significant additional 
diagnostic gain of 53% is achieved. Finally, when adding a quantified, 
’objective’ BP analysis this gain increases to 71%. This meant that sensitivity (at 
100% specificity) increased from 47% to 80%.  
In the previous study on ERD in FJ, only patients with propriospinal FJ were 
included.4 The current data show that beta ERD occurs in all kinds of FJ 
phenotypes (Table 1). In addition, beta ERD was recently reported to occur 
prior to psychogenic non‐epileptic seizures.10 This suggest that beta ERD might 
be a useful diagnostic marker for a wider range of paroxysmal functional 
neurological disorders.  
At present the BP is often defined as a negative deflection prior to movement, 
exceeding 5 uV.7 Our data suggest, however, that a less stringent definition of 
the BP (< ‐2.5 uV) is justified, as 100% specificity persists for distinguishing FJ 
from CM. In earlier reports, ‘borderline’ BP’s with an amplitude of lower than ‐
2.5 uV were interpreted blinded from the clinical case by experienced neu‐
rophysiologists.6 Based on amplitude, shape, artifact and signal to noise ratio it 
was decided whether the BP was present or not in the study by van der Salm et 
al. In the study from van der Salm et al, as well as in our study, this resulted in 
an increase of the presence of BP’s in FJ.6  
Interestingly, we found that the amplitude of ERD and BP were not correlated 
at the within subject level. Pathophysiologically, this might imply a different 
basis of these biomarkers. A previous study showed additional topographic 
segregation between BP and ERD, the latter being more widely distributed 
across temporal, parietal and higher‐order motor area.18 This is consistent with 
the idea that modulation of beta oscillations is related to attention.19 Changes 
within attentional networks, reflected by ERD, are also predicted by the 
attention based model of functional neurological disorders.9 The BP is mainly 
present in (pre)motor areas and might be a more direct reflection of the 
Improving Neurophysiological Biomarkers for Functional Myoclonic Movements 
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planned movement, although explanations are still speculative.20 Both 
processes, i.e. altered attention and changes in planning of movement, are 
hypothesised to be disturbed in FJ. 
7.5.1 Limitations  
Our results might have been more pronounced in a selection of patients with 
identical jerks in the same body area.5 However, the presence of ERD in our 
heterogeneous cohort demonstrates its potential applicability as a 
neurophysiological biomarker in a broader range of functional neurological 
disorders. Furthermore, the amount of patients with FJ and a positive BP is 
higher in earlier studies.6 However, these studies had a prospective design and 
we cannot rule out that in our cohort neurophysiology was omitted in patients 
with sufficient clinical evidence for a functional origin of the jerks. 
Furthermore, we only compared FJ with CM and not with other forms of 
organic myoclonus, e.g. subcortical myoclonus. For this reason we can’t 
directly extrapolate our findings to all organic forms of myoclonus. The 
‘excellent’ (AUC 0.9‐10) ROC characteristics that were achieved by combining 
ERD and BP in a single cohort. We cannot prove with this study generalizability 
of our results, nevertheless this is the second cohort in which these ERD 
changes have been found.4  
In conclusion, ERD appears to be a promising neurophysiological biomarker to 
support the clinical diagnosis of FJ, especially in combination with objective BP. 
The reduction in beta oscillations prior to FJ found in our cohort strengthens 
the hypothesis of the role of changes within attentional networks in the 
pathogenesis of functional disorders. These findings stimulate further research 
regarding the applicability of ERD in clinical practice, pathophysiology of 
functional movement disorders, and exploration of therapeutic options 
influencing the beta power in FJ. Based on the current findings we propose 
adding ERD and objective BP analyses to the diagnostic algorithm for patients 
with a clinical suspicion of FJ with a negative subjective BP. 
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Discussion and concluding remarks 
Myoclonus is a frequently encountered hyperkinetic movement disorder 
characterized by involuntary jerks, or short interruptions of muscle tone.1 
Myoclonus can be anatomically classified into cortical, subcortical, spinal, and 
peripheral myoclonus2, as well as forming a component of functional 
movement disorders.3,4 Myoclonus can be present in a large number of both 
acquired and genetically determined disorders. Accurate diagnosis and 
classification of its anatomical subtype is important in determining an 
aetiological differential diagnosis, and guiding therapeutic management. 
However, clinical diagnosis of myoclonus remains challenging due to its 
manifestation in a large number of clinical phenotypes, and the number of 
causative disease causing genes increasing year on year. These challenges and 
opportunities reinforce the need for a novel and systematic approach to those 
patients presenting with myoclonus.  
This thesis aims to provide a cohesive and logical discussion of the means of 
diagnosing myoclonus, and utilising clinical skills and investigative techniques 
to maximise accuracy of diagnosis and symptomatic management. The first 
section outlines a novel diagnostic algorithm for patients with myoclonus, 
incorporating the expanding repertoire of Next Generation Sequencing (NGS) 
techniques for the first time, and highlighting its potential application in an 
atypical case of Progressive Myoclonic Epilepsy (Chapter 2). Although NGS is of 
particular aid in determining genetic diagnoses, clinical phenotyping remains 
central in reaching a diagnosis. In Chapter 3, we describe the motor 
characteristics observed in Myoclonus‐Dystonia (subcortical myoclonus), and 
explore whether these features enable distinction of patients with and without 
a mutation in the SGCE gene. Given their increased recognition and 
symptomatic importance, Chapter 4 focuses on the discriminative value of 
non‐motor characteristics (depression, anxiety) and quality of life in distinct 
subtypes of myoclonus. 
The latter portion of this thesis focuses on the use of electrophysiological 
testing in the identification and anatomical classification of myoclonus. In spite 
of being used frequently in clinical practice, the sensitivity and specificity of 
these electrophysiological techniques remains largely unknown. Chapters 5 
and 6 therefore examine the value of existing electrophysiological techniques, 
both when used independently, and in conjunction with clinical phenotyping, 
in determining an accurate diagnosis. Finally, in Chapter 7, we explore the 
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contribution of a novel electrophysiological biomarker, ‘event‐related EEG 
desynchronization’ (ERD) to improve electrophysiological diagnosis of 
functional myoclonic jerks, and its potential implication for use in future 
studies. 
8.1 Development of a novel diagnostic algorithm for patients with 
myoclonus 
As well as providing a comprehensive overview of the acquired and genetic 
causes of myoclonus, this algorithm aims to guide clinicians in the accurate 
identification of myoclonus, determination of its anatomical substrate, and 
ultimately diagnosis of the underlying disorder (Chapter 2). In our eight‐step 
algorithm, we initially rule out acquired causes, mitochondrial disorders and 
late‐onset neurodegenerative disorders, identifying the subgroup of patients in 
whom NGS diagnostics are highly recommended for the simultaneous analysis 
of potential myoclonus‐associated genes. In the coming years, the systematic 
use of NGS diagnostics in neurology clinics will likely lead to a higher diagnostic 
yield, aiding identification of novel disease causing genes and atypical 
myoclonic phenotypes.  
In spite of providing enormous diagnostic potential, the use of NGS also raises 
other challenges, such as data filtering and determination of novel variant 
pathogenicity, factors likely to augment further with the increased use of 
whole‐genome sequencing. Diagnostic panels also require constant update 
and validation with the identification of novel disease‐causing genes.5 It is also 
important to appreciate the limitations of NGS, with mitochondrial disorders 
often going undetected, and current techniques unable to detect repeat 
expansions, large structural rearrangements, and mutations in noncoding 
regions.1,6,7 Managing these challenges and providing accurate diagnostic 
information to patients will require the ongoing close working and 
collaboration of clinicians, molecular biologists and biostatisticians.  
8.2 The importance of clinical phenotyping in diagnosis and 
classification of myoclonus 
In Chapter 3, we investigated whether clinical motor characteristics might 
predict SGCE mutation status in patients with Myoclonus‐Dystonia. Myoclonus‐
Dystonia is a young onset movement disorder with myoclonic and dystonic 
components predominantly affecting the upper body.8,9 Myoclonus‐Dystonia is 
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inherited in autosomal dominant fashion with causative mutations in the SGCE 
gene (DYT11) observed in a proportion of cases.8‐10 Within our cohort (SGCE 
mutation positive n= 19, SGCE mutation negative n=20), truncal dystonia and 
co‐existence of myoclonus and dystonia in the same body region with action, 
were identified as being of predictive value in determining the absence of an 
SGCE mutation. This chapter serves to highlight that in spite of novel diagnostic 
techniques, a systematic and robust clinical examination, with accurate 
phenotyping, remains central to determining the differential diagnosis of 
myoclonic disorders. 
In addition to the motor component, there is accumulating evidence that non‐
motor symptoms form an integral part of movement disorder phenotypes. In 
order to further explore an element of this in Chapter 4 we investigated 
whether the presence of depression and anxiety and perceived health related 
quality of life could discriminate between functional myoclonic jerks (n=16) 
and organic myoclonus (n=23). Interestingly, pain provided the only significant 
marker of differentiation between the groups, being higher in those with 
functional myoclonic jerks (median RAND‐36 scores FJ: 49, CM: 80 (p< 0.05). In 
contrast, rates of depression, anxiety and health related quality of life were 
similar between the two groups. These findings suggest a number of important 
implications; 1) co‐morbid psychiatric pathology may not be helpful in 
identifying functional disorders, 2) as has been demonstrated in certain 
subgroups, further work needs to be undertaken to determine whether 
psychiatric symptoms form part of the disorder phenotype in distinct 
myoclonic disorders11,12, and 3) further exploration of pain in functional 
movement disorders, already identified as an important symptom in functional 
(fixed) dystonia, is needed.13  
8.3 The role of electrophysiological testing to aid diagnosis and sub‐
classification of myoclonus  
In the Netherlands, video‐polymyography is a widely used electrophysiological 
technique to aid diagnosis in hyperkinetic movement disorders. The more 
advanced electrophysiological tests, including back‐averaging and coherence 
analysis, are readily accessible in most specialist movement disorder centers. 
However, access and use of these techniques varies significantly between 
countries, with very little routine use of electrophysiological techniques in 
some regions. Chapter 5 explores the relationship between clinical 
Discussion and concluding remarks 
 
167 
phenotyping and the results of electrophysiological testing. We initially 
undertook a retrospective study of 119 patients referred for video‐
polymyography due to a clinical diagnosis of myoclonus. While the clinical 
diagnosis was confirmed in the majority (88/119 (74%)), there was greater 
disagreement when it came to anatomical sub‐classification (agreement in only 
49 cases (56%)), with distinction between propriospinal myoclonus and 
functional jerks being most challenging to clinicians. In addition, a number of 
clinical characteristics were identified to aid distinction of cortical and 
functional myoclonic jerks, including age and rate of onset, provocation of the 
jerks with action or being in a supine position, and history of a preceding 
contributory event. In line with previous literature, the most common organic 
myoclonus subtype identified in this cohort was cortical myoclonus, while 
interestingly nearly half were diagnosed as having functional myoclonic jerks 
(47%).14 This potentially highlights the difficulties associated with diagnosing 
functional myoclonic jerks, and a likely higher tendency to refer these cases to 
specialist centres.  
In Chapter 6 we sought to take the findings from Chapter 5 and apply them to 
a prospectively recruited cohort. Here, we recruited 72 patients with a clinical 
diagnosis of myoclonus, and accounted for a number of features in a stepwise 
approach in order to optimise accurate diagnoses. These included, an initial 
clinical diagnosis and anatomical sub‐classification, electrophysiological 
testing, expert clinical review, and follow‐up for a minimum of six months. 
While agreement over the core diagnosis (myoclonus) was higher than that 
seen in the retrospective study (60/72 (91%)), agreement over anatomical sub‐
classification was similarly low (47%), increasing to 87% following expert 
review. These factors become increasingly important with the selection and 
instigation of therapy, with treatment being started in 62% (n=37) overall, and 
in 29 of these cases only once electrophysiological test results were available. 
Treatment was effective in 68% (n=25), with levetiracetam being of greatest 
benefit in cortical myoclonus (67%) in our selected group, and comprehensive 
explanation of the disorder and specialised physiotherapy programme for 
those with functional myoclonic jerks (67%). 
The results of both the retrospective and prospective studies emphasize the 
clinical challenge, not only of diagnosing myoclonus, but also in determining 
the anatomical subtype and the significant utility that electrophysiological 
testing provides in aiding this process. Interestingly, no patients in the 
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prospective study were diagnosed with spinal myoclonus, likely due to the 
changing clinical view that these individuals are now thought to have jerks 
more consistent with a functional disorder.15,16 The relatively high proportion 
of functional myoclonic jerks in these cohorts likely reflects some of the 
referral patterns to a tertiary centre however, the rate of response to 
treatment intervention in the prospective cohort demonstrates the 
importance of early and prompt intervention in this patient group.17,18  
8.4 The contribution of novel electrophysiological techniques to 
diagnostic testing  
Given the considerable number of patients with functional myoclonic jerks 
identified in the prospective study (Chapter 6), our interests turned to the 
potential role of electrophysiological testing in distinguishing these cases from 
other forms of myoclonus. In Chapter 7 we evaluated whether the presence of 
desynchronization in the broad (13‐45 Hz) beta band, and quantification of the 
bereitschaftspotential (BP) preceding the myoclonic jerks, could aid in the 
diagnosis of functional myoclonic jerks. Within this study cohort (functional 
myoclonic jerks = 29, cortical myoclonus = 16) event related desynchronization 
(ERD) and BP amplitude were significantly higher in those with functional 
myoclonic jerks compared to those with cortical myoclonus. The ERD 
component also demonstrated further utility when applied to cases reported 
as not being typical of a functional disorder when replying solely on the BP. 
Here an additional eight cases (53%) considered to be consistent with the ERD 
pattern of functional myoclonic jerks were identified. Previous studies have 
demonstrated a role for ERD in the diagnosis of functional propriospinal 
myoclonus and psychogenic non‐epileptic seizures (PNES), while this work 
(Chapter 7) provides some preliminary evidence for its wider application across 
functional disorders.19,20  
8.5 Future perspectives 
8.5.1 Novel diagnostic approaches for patients with myoclonus 
It is very likely that the large‐scale implementation of the new diagnostic 
algorithm in combination with NGS diagnostics will increase the diagnostic 
yield in patients with myoclonus. It will be interesting to future evaluate this 
approach not only in terms of rates of diagnosis, but also the time taken to 
reach these diagnoses, and whether this impacts healthcare related costs. NGS 
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is generally perceived to be a costly investigative tool however, data is 
beginning to emerge that this approach to diagnostic genetic testing may 
provide longer term cost savings.21 In addition, more widespread use of NGS 
will result not only in the broadening of recognised clinical phenotypes, but 
also potentially facilitate the identification of novel disease causing genes for 
myoclonus. It is here that robust clinical examination and phenotyping skills 
will be of vital importance, in identifying patient groups, and determining the 
potential pathogenicity of novel genetic variants. Future study of genetically 
homogenous cohorts will also aid in determining underlying disease‐causing 
pathways, for example, the detection of a large number of myoclonus 
associated ion channel genes would further strengthen the pathophysiological 
hypothesis of changes in cortical excitability and could guide development of 
therapeutics. 
8.5.2 Clinical phenotyping 
Accurate and detailed clinical phenotyping remains the cornerstone of the 
clinical approach to patients with myoclonus. Future studies are needed to 
investigate in detail the clinical and electrophysiological features of specific 
myoclonic syndromes. For instance, Progressive Myoclonus Epilepsy (PME) 
syndromes have been studied extensively22‐24, but very little attention has 
been given to Progressive Myoclonus Ataxia disorders (PMA), despite the large 
overlap in clinical symptomatology. In the UMCG we have a particular interest 
in a PMA subtype caused by mutations in GOSR2 gene, which likely has a 
founder effect in Friesland, located in the north of the Netherlands.25 There is a 
lack of a clear demarcation of PMA syndromes, making their recognition and 
differentiation from other syndromes difficult, and frequently resulting in 
delays to diagnosis.  
In addition, clinical phenotyping should not be restricted to motor 
characteristics, with our group and others having demonstrated the 
importance and prevalence of non‐motor symptoms in myoclonic 
disorders.11,26‐29 Given the importance of the non‐motor symptoms on HQoL 
and their need for treatment in clinical practice, this work should be expanded 
to larger myoclonus disease cohorts and must include child as well as adult 
case recruitment. Improved clinical and genetic characterisation of this group 
would be hoped to facilitate better understanding of mechanistic 
pathophysiology, and development of more tailored therapy.  
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8.5.3 Electrophysiological testing 
In this thesis we have emphasized the importance of electrophysiological 
testing in the diagnosis and anatomical sub‐classification of myoclonus. Video‐
polymyography is a useful, and for the most part, easily accessible, tool that 
enables distinction between myoclonus and other very similar hyperkinetic 
movement disorders (e.g. tremor). More advanced electrophysiological testing 
including back‐averaging and coherence analysis can be applied to improve the 
diagnostic sub‐classification of myoclonus. However, further development of 
the electrophysiological criteria for myoclonus subtypes, in particular for 
subcortical myoclonus, is essential for broader clinical application.  
Work in this thesis has also demonstrated that a combined electrophysiological 
approach using ERD and BP as biomarkers can further improve the accuracy of 
electrophysiological testing in functional myoclonic jerks. This work has 
significant implication given the increasing recognition and diagnosis of 
functional movement disorders, as well as accumulating evidence that prompt 
diagnosis and intervention significantly improves outcome in this patient 
group. It is also of relevance in improving the pathophysiological 
understanding of these disorders, lending some support to the suggestion of 
changes within neuronal networks involved with regulating attention.30,31 
However, future studies are required to determine the exact cut‐off values for 
these biomarkers, and whether variations in these values might be expected 
under circumstances such as symptom fluctuation. Moreover, the applicability 
of ERD needs to be investigated in ‘non‐jerky’ functional movement disorders, 
such as functional dystonia and tremor. The development of dedicated 
software packages will also enhance the large‐scale introduction of these 
parameters in clinical practice.  
8.6 Conclusion 
This thesis provides a new diagnostic approach for patients who present with 
myoclonus. We describe the challenges and importance of accurate clinical 
phenotyping, classification of the anatomical myoclonus subtype, and 
recognition of the frequently accompanying non‐motor characteristics. 
Electrophysiological testing including video‐polymyography and advanced 
techniques (e.g. back‐averaging and coherence analysis) proved to play an 
important contributing role in determining an accurate diagnosis. These, 
together with the development and wider application of ERD may also 
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demonstrate future applicability in the diagnosis of highly complex 
hyperkinetic movement disorders, and in particular functional movement 
disorders. 
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Myoclonus is een frequent voorkomende hyperkinetische bewegingsstoornis 
die wordt gekenmerkt door spierschokken (positieve myoclonus) en / of het 
kortdurend wegvallen van de spiertonus (negatieve myoclonus). De klinische 
presentatie van myoclonus is heel divers. De schokken kunnen in één of 
meerdere lichaamsdelen optreden of gegeneraliseerd zijn. Myoclonus kan 
optreden in het gelaat, de nek, romp en de ledematen. Het kan in rust of juist 
bij actie optreden en wel of niet stimulusgevoelig zijn. Over het algemeen 
belemmert myoclonus patiënten ernstig in hun dagelijks functioneren, zoals bij 
eten / drinken, schrijven en lopen. 
Myoclonus heeft vele oorzaken, zowel verworven als genetisch. Voor het 
vaststellen van de onderliggende oorzaak en het bepalen van de juiste 
behandeling is het belangrijk myoclonus te herkennen en te onderscheiden 
van andere bewegingsstoornissen zoals bijvoorbeeld tremor en chorea. Na het 
herkennen kan myoclonus op basis van een anatomische classificatie worden 
ingedeeld in subtypes, i.e. naar de plaats in het zenuwstelsel waar de schokken 
ontstaan. Dit zijn corticale (hersenschors), subcorticale (diepe hersenkernen / 
hersenstam), spinale (ruggenmerg) en perifere (zenuwen / spieren) myoclonus. 
Daarnaast kunnen schokken ook een uiting zijn van een functionele 
(psychogene) stoornis. Door myoclonus op basis van de anatomische 
classificatie te groeperen kan diagnostiek gericht ingezet worden. In eerste 
instantie worden de verworven oorzaken uitgesloten. Daarna kan 
erfelijkheidsonderzoek plaatsvinden naar het snelgroeiend aantal genetische 
oorzaken dat met myoclonus geassocieerd is (>100). Gelukkig zijn de 
mogelijkheden in het diagnostisch onderzoek naar een genetische oorzaak de 
laatste jaren sterk toegenomen. Zo kunnen nu, met behulp van nieuwe 
technieken zoals het zogenaamde ‘next generation sequencing’ (NGS) alle 
potentiele genetische oorzaken in één keer worden getest. Het vaststellen van 
de onderliggende aandoening is belangrijk voor het inschatten van de 
behandeling, de prognose en, bij een erfelijke aandoening, voor genetische 
counseling voor de patiënt en zijn of haar familie.  
Het doel van dit proefschrift is om verschillende facetten van het diagnostisch 
proces bij patiënten met myoclonus te onderzoeken en te optimaliseren. In 
hoofdstuk 2 wordt een nieuw diagnostisch algoritme beschreven voor 
patiënten met myoclonus, waarbij na een goede klinische beoordeling (het 
fenotyperen), wordt toegewerkt naar NGS als belangrijke laatste diagnostische 
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stap. Hoofdstuk 3 focust op de motorische verschijnselen van een speciale 
vorm van subcorticale myoclonus, Myoclonus‐Dystonie, in patiënten met en 
zonder de veelvoorkomende mutatie in het SGCE gen. Naast het motor 
fenotype, is er de laatste jaren steeds meer belangstelling voor niet‐
motorische verschijnselen bij patiënten met bewegingsstoornissen. In 
hoofdstuk 4 wordt onderzocht wat het onderscheidend vermogen is van de 
niet‐motorische symptomen angst, depressie en de kwaliteit van leven tussen 
functionele spierschokken en corticale myoclonus.  
In het tweede deel van het proefschrift wordt de waarde van het klinisch 
neurofysiologisch (KNF) onderzoek onderzocht in het diagnosticeren en 
classificeren van myoclonus en het anatomisch subtype. Ondanks het feit dat 
de KNF‐technieken al vele jaren worden toegepast in de klinische praktijk is er 
weinig bekend over de sensitiviteit en specificiteit van de verschillende 
neurofysiologische testen. In hoofdstuk 5 en 6 wordt de waarde van de 
bestaande KNF‐technieken onderzocht. In hoofdstuk 7 wordt het proefschrift 
afgesloten met de evaluatie van een nieuwe neurofysiologische techniek 
genaamd ‘Event‐related EEG desynchronization’ (ERD), in het diagnosticeren 
van functionele spierschokken. 
9.1 Klinische diagnostiek myoclonus 
Hoofdstuk 2 beschrijft een nieuw diagnostisch algoritme dat bestaat uit een 
acht‐stappenplan, waarbij eerst een nauwkeurige fenotypering van myoclonus 
wordt uitgevoerd. Daarna wordt de focus gericht op het vaststellen van de 
oorzaak. Eerst wordt gekeken of er sprake is van een verworven en vaak 
behandelbare oorzaak voor myoclonus. Indien na deze stappen geen diagnose 
is gesteld, wordt NGS ingezet in de zoektocht naar een genetische oorzaak.  
Het is belangrijk voor clinici om zich te realiseren dat niet alle erfelijke 
aandoeningen met routine NGS kunnen worden geïdentificeerd. Mutaties in 
het mitochondrieel DNA (mtDNA) bij mitochondriële ziekten, structurele DNA‐
veranderingen en mutaties in niet coderende delen van genen (intronen) 
worden gemist en onderzoek naar dit soort mutaties vereist andere 
diagnostische testen.  
Het is de verwachting dat, door het systematisch toepassen van het nieuwe 
algoritme in combinatie met de mogelijkheden van NGS, de diagnostische 
opbrengst in patiënten met myoclonus zal stijgen. NGS heeft namelijk zijn 
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meerwaarde voor de klinische praktijk al reeds bewezen in andere heterogene 
neurologische aandoeningen zoals epilepsie en dystonie. 
In hoofdstuk 2A wordt de toepassing van NGS geïllustreerd aan de hand van 
een atypische presentatie van een patiënt met een Progressieve Myoclonus 
Epilepsie waarbij de genetische diagnose ‘Ziekte van Lafora’ is vastgesteld.  
In hoofdstuk 3 wordt onderzocht of op grond van nauwkeurig fenotyperen van 
de motorische symptomen patiënten met Myoclonus‐Dystonie met en zonder 
een SGCE mutatie kunnen worden onderscheiden. Myoclonus‐Dystonie is een 
autosomaal‐dominant overervend (subcorticaal) myoclonus syndroom dat 
wordt gekenmerkt door het ontstaan van myoclonus en dystonie op jonge 
leeftijd. Bij ongeveer de helft van de patiënten met dit klinisch syndroom 
wordt een mutatie in het SGCE gen gevonden. In het onderzochte Myoclonus‐
Dystonie cohort (19 patiënten met een mutatie in het SGCE gen en 20 
patiënten zonder mutatie) bleek dat de aanwezigheid van dystonie van de 
romp en het samen voorkomen van dystonie en myoclonus in hetzelfde 
lichaamsdeel voorspellend is voor de afwezigheid van een mutatie in het SGCE 
gen. Het onderzoek laat zien dat het nauwkeurig klinisch fenotyperen richting 
kan geven aan het inzetten van het genetisch onderzoek.  
Naast het adequaat diagnosticeren van de motorische verschijnselen vormen 
niet‐motorische‐verschijnselen, zoals angst, depressie, pijn, slaap en 
vermoeidheid, een steeds belangrijker onderdeel van het 
bewegingsstoornissen fenotype. In dit kader is in hoofdstuk 4 onderzocht of de 
aanwezigheid van de niet‐motorische symptomen angst / depressie en / of de 
kwaliteit van leven gebruikt kan worden om onderscheid te maken tussen 
functionele spierschokken (n=16) en organische corticale myoclonus (CM=23). 
Psychiatrische klachten worden vaak meer verwacht in functionele 
bewegingsstoornissen, echter in dit onderzoek, was het aantal patiënten met 
klachten van depressie en angst hoog in beide groepen zonder dat er sprake 
was van een significant verschil. Ook was de beperking in kwaliteit van leven 
niet verschillend tussen beide groepen. Een andere interessante uitkomst van 
deze studie is dat pijn de enige onderscheidende factor was tussen beide 
groepen en significant vaker voorkwam in patiënten met functionele 
spierschokken. 
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9.2 Neurofysiologische diagnostiek myoclonus 
In Nederland wordt in de klinische praktijk veel gebruik gemaakt van een 
video‐polymyografie voor het vaststellen van hyperkinetische 
bewegingsstoornissen. Geavanceerde KNF‐technieken, zoals back‐averaging en 
coherentie analyse, zijn beschikbaar in de meeste gespecialiseerde 
bewegingsstoornissen centra. De sensitiviteit en specificiteit van deze KNF‐
onderzoeken in het detecteren en classificeren van myoclonus zijn grotendeels 
onbekend. In hoofdstuk 5 wordt de correlatie onderzocht tussen het klinisch 
fenotyperen en de resultaten van KNF‐onderzoeken in een retrospectief 
onderzoek bestaande uit 119 patiënten die werden verwezen met de klinische 
diagnose ‘myoclonus’ voor een video‐polymyografie. In het merendeel van de 
patiënten werd de klinische diagnose ‘myoclonus’ met KNF bevestigd (88/119 
(74%)), daarentegen was er slechts in 49 patiënten (56%) bevestiging van het 
anatomisch myoclonus subtype. In de totale groep kwam in overeenstemming 
met de literatuur corticale myoclonus frequent voor, maar zeer opvallend was 
dat er bij vrijwel de helft van de patiënten (47%) sprake was van functionele 
spierschokken. Corticale myoclonus werd klinisch gekenmerkt door het 
ontstaan van spierschokken op jonge leeftijd, betrokkenheid van het gelaat en 
verergering van myoclonus tijdens actie. Functionele spierschokken 
karakteriseerden zich door een acuut begin, verergering van spierschokken in 
een liggende houding en de aanwezigheid van een uitlokkende gebeurtenis 
(o.a. ongeval, sterfte familielid, optreden van pijn) voorafgaand aan het 
ontstaan van de spierschokken.  
In hoofdstuk 6 is de waarde van KNF‐onderzoeken in het diagnosticeren van 
myoclonus en het anatomische subtype getoetst in een prospectief studie‐
cohort. In totaal zijn 72 patiënten met een initieel klinische diagnose 
‘myoclonus’ geïncludeerd. In vergelijking met de retrospectieve studie was er 
een nog grotere overeenstemming in de diagnose van myoclonus (60/72 
(91%)) tussen clinici en KNF‐resultaten. In het vaststellen van het anatomische 
subtype kwamen de resultaten overeen met de retrospectieve studie (47% 
overeenstemming). KNF‐onderzoek had de grootste toegevoegde waarde bij 1) 
het onderscheiden van corticale en subcorticale myoclonus in patiënten met 
multifocale myoclonus. 2) het vaststellen van het myoclonus subtype bij 
patiënten met meerdere bewegingsstoornissen (o.a. dystonie), en 3) het 
diagnosticeren van functionele spierschokken.  
Chapter 9 
 
180 
De resultaten van zowel de retrospectieve als de prospectieve studie 
benadrukken de waarde van de KNF‐onderzoeken in patiënten met myoclonus. 
Vooral het vaststellen van het anatomische myoclonus subtype wordt in 
ongeveer de helft van de gevallen verricht op basis van de uitslagen van de 
KNF. 
In hoofdstuk 7 wordt een nieuwe neurofysiologische marker voor functionele 
spierschokken onderzocht: de aanwezigheid van desynchronisatie in de brede 
(13‐45 Hz) bèta band. Recente studies laten zien dat dit een potentiele 
elektrofysiologische marker is voor functionele propriospinale myoclonus en 
psychogene non‐epileptische aanvallen (PNES). In de studie werd onderzocht 
of de aanwezigheid van deze ‘Event related desynchronization’ (ERD) in 
combinatie met een gekwantificeerde Bereitschaftspotentiaal (BP) ingezet kan 
worden ter verbetering van het diagnostisch proces voor patiënten met 
functionele spierschokken. 
In deze studie (functionele spierschokken n=29, corticale myoclonus n=16) was 
de ERD op groepslevel significant groter in patiënten met functionele 
spierschokken in vergelijking met corticale myoclonus (p < 0.001). In acht extra 
patiënten (53%) kon op basis van het ERD‐patroon elektrofysiologisch de 
diagnose functionele spierschokken worden vastgesteld. De combinatie van 
ERD en een gekwantificeerde BP verhoogt de KNF‐sensitiviteit van 47% naar 
80% met behoud van een 100% specificiteit in patiënten met functionele 
spierschokken. 
Deze resultaten ondersteunen de bruikbaarheid van ERD als nieuwe 
neurofysiologische marker in de klinische praktijk en impliceren dat de KNF‐
techniek niet alleen kan worden ingezet in de twee specifiek onderzochte 
functionele stoornissen maar toepasbaar is in allerlei verschijningsvormen van 
functionele spierschokken. 
9.3 Toekomstperspectieven 
Het gebruik van NGS zal leiden tot een groei van nieuwe ziektegenen 
geassocieerd met myoclonus. Daarnaast presenteren bekende genetische 
myoclonus syndromen zich met nieuwe klinische fenotypen. De toename van 
de met myoclonus geassocieerde genen zal meer inzicht geven in de 
onderliggende pathofysiologie en mogelijk leiden tot gerichtere 
behandelmogelijkheden. 
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Naast de enorme potenties leidt het gebruik van NGS ook tot nieuwe 
uitdagingen. De uitkomsten van NGS moeten adequaat worden gefilterd en de 
pathogeniciteit van een gevonden variant moet worden beoordeeld. Vooral 
varianten in genen die als “unknown or uncertain significance” geduid worden 
zullen bij een toename van het gebruik van NGS steeds vaker de conclusie van 
het diagnostisch onderzoek zijn. Het is hierbij de taak van de clinicus om het 
klinisch fenotype in deze patiënten, zowel motorisch als niet‐motorisch, 
zorgvuldig in kaart te brengen zodat in de toekomst wel een uitspraak gedaan 
kan worden over het causale verband tussen de gevonden variant en de ziekte. 
Daarnaast blijft het zorgvuldig klinisch fenotyperen essentieel voor het creëren 
van homogene patiëntengroepen om het onderzoek naar nieuwe ziektegenen 
te faciliteren. 
Video‐polymyografie en de geavanceerde KNF‐onderzoeken (back‐averaging 
en coherentie analyse) hebben hun waarde getoond bij het diagnosticeren van 
myoclonus en het vaststellen van het anatomische subtype. Echter, op dit 
moment is het niet mogelijk in alle casus met zekerheid het subtype 
elektrofysiologisch vast te stellen en daarom is het belangrijk de KNF‐
technieken en elektrofysiologische criteria voor de verschillende myoclonus 
subtypen te blijven ontwikkelen. Naar verwachting kan de techniek van ERD op 
korte termijn worden geïmplementeerd in de klinische praktijk. 
Vereenvoudiging van de beschikbare softwarepakketten kan er voor zorgen 
dat de geavanceerde KNF‐technieken breder toepasbaar worden voor de 
klinische praktijk. 
 
Samenvattend biedt dit proefschrift een nieuw diagnostische aanpak voor 
patiënten met myoclonus. Het beschrijft de uitdagingen en het belang van het 
nauwkeurig klinisch fenotyperen van zowel motorische als niet‐motorische 
symptomen en de classificatie van het anatomisch myoclonus subtype. Het 
klinisch neurofysiologisch onderzoek heeft een belangrijke toegevoegde 
waarde naast de klinische beoordeling in de (sub)classificatie van myoclonus. 
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Dankwoord | Acknowledgements 
Beste lezer, bedankt voor de interesse in mijn proefschrift. Het afronden van 
mijn promotie is een belangrijke mijlpaal in mijn leven. Mijn vader heeft me 
geleerd dat geen enkel doel onmogelijk is; een Elfstedentocht, Honderd Cols 
Tocht, of het bereiken van een wetenschappelijke carrière, zolang je er met 
overgave voor gaat en niet opgeeft. Al toen ik erg klein was wilde ik in alles de 
beste zijn en heb ik weleens de opmerking gekregen een Olympisch leven te 
leiden. Zonder deze gedrevenheid was ik nu nog niet klaar geweest en om deze 
reden gebruik ik de Olympische Spelen als analogie voor mijn dankwoord. 
Ik heb geneeskunde gestudeerd in Amsterdam, waar in 1928 de Olympische 
Spelen hebben plaatsgevonden. Dit waren in vele opzichten bijzondere spelen, 
zo deden voor het eerst vrouwen mee op verschillende onderdelen en werden 
ook buiten het sporten medailles toegekend (bijvoorbeeld aan de architect en 
de schilder van het Olympisch Stadion). Dit gebruik wil ik graag overnemen en 
mijn dank uiten aan de mensen die mij in het bijzonder hebben ondersteund 
met een symbolische medaille. 
Allereerst wil ik mijn winnende coach bedanken, Prof. Dr. M.A.J. de Koning‐
Tijssen. Beste Marina, op het moment dat jij voet zette in het UMCG wist ik bij 
jou ga ik onderzoek doen! Je legt de lat hoog, biedt goede structuur en hebt 
mij de ruimte gegeven om mijn verschillende ambities, namelijk het werken 
met patiënten in de kliniek, het organiseren van o.a. congressen en het doen 
van wetenschappelijk onderzoek te combineren. Jouw directe en soms harde 
hand heeft gezorgd dat de focus altijd gericht bleef op mijn einddoel (het 
proefschrift) en voor zeer waardevolle feedback op ieder onderzoek / 
manuscript. Hacht voar wenig maar nooit sjagereinig was een passend motto 
op de werkvloer. Je hebt in Groningen in korte tijd een fantastisch team 
gecreëerd waarin ik mijn tweede thuis heb gevonden.  
De tweede medaille is voor de Chef de Mission, Dr. T.J. de Koning. Beste Tom, 
bedankt voor het vertrouwen dat je me gegeven hebt in het uitvoeren van 
onderzoek en als neuroloog. Je altijd positieve instelling heeft me geïnspireerd 
en gemotiveerd tot aan de finishlijn. Ik kan altijd bij je terecht; voor het samen 
schrijven van een artikel, klaarstomen van een subsidieaanvraag, tot aan een 
luisterend oor over mijn toekomstplannen. Je hebt tijdens de missie vanuit je 
expertise in de kindergeneeskunde metabole ziekten en genetica onmisbare 
aanvullingen geleverd op mijn proefschrift.  
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Dr. J.W. Elting, beste Jan Willem, jij hebt mij de kunsten van de polymyografie 
en de technieken van back‐averaging en coherentie bijgebracht. Je bent een 
uitstekend klinisch neurofysioloog met grote kennis van de technische 
aspecten. Jij was een verdienstelijk technisch adviseur. 
De Olympische Spelen bestaan uit team‐ en individuele sportonderdelen. In 
mijn favoriete sport, het wielrennen, behaalt één sporter een gouden medaille 
maar zonder een ultieme teamprestatie is zelfs de beste wielrenner kansloos. 
Mijn naam prijkt op het proefschrift, echter zonder de steun van mijn 
teamgenoten had ik hier nu niet gestaan.  
Dr. K.J. Peall, dear Kathryn, one of our first meetings was in the weekend I had 
organized for the residents with the disastrous mountain bike trip where you 
had injured your leg badly. The subsequent visit to the emergency room was 
the beginning of our close friendship. You advise me when I get stuck in 
research or the English language, and know when it is time for physical 
exertion or relaxation.  
Dr. M. Smit, lieve Marenka, je bent voor mij een dierbare collega in zowel het 
onderzoek als de klinische werkzaamheden. Super trots stond ik naast je als 
paranimf toen jij je proefschrift verdedigde en ik vind het een eer dat jij nu 
naast mij staat.  
Collega‐promovendi en (oud) AIOS neurologie, bedankt voor jullie hechte 
vriendschap. Ik heb me geen dag alleen gevoeld in het verre Groningen. Op de 
werkvloer is er een goede collegialiteit waarbij het altijd mogelijk is om elkaar 
advies te vragen op alle vlakken. Er wordt hard gewerkt, maar daarnaast wordt 
er veel gelachen. Ook wordt tijd gemaakt om samen activiteiten te 
ondernemen en te sporten. Bij de gedachte aan het martelblad waar de 
mannen wekelijks op hun fiets naar toe schakelden, schiet de kramp direct in 
mijn kuiten.  
Met mijn olympisch leven wilde ik ook altijd de beste echtgenoot aan mijn 
zijde. Lieve Jeroen, jij hebt je bewezen door al die jaren meerdere rollen met 
verve te vervullen. Als soigneur zorg je dat de dagelijkse gang van zaken thuis 
vlot verloopt, zodat we in de weekenden tijd hebben voor ontspanning. Als 
mecanicien los je mijn computerproblemen op en dat zijn er nogal wat… 
Nog een laatste bijzondere wetenschap over de Olympische Spelen in 
Amsterdam is dat deze niet financieel gesteund werd door de tweede kamer 
(geen respect voor de zondagsrust), echter het Olympisch Stadion is gebouwd 
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door steun van het eigen volk. In mijn promotie ben ik ook ontzettend 
gesteund op allerlei vlakken door mijn vrienden en familie.  
Ik zal deze periode altijd blijven koesteren. De manier van samenwerken 
waarbij we het beste bij elkaar naar boven hebben weten te halen, blijft mijn 
inspiratie voor mijn toekomstige carrière. De hamvraag is of ik doorga tot de 
volgende Olympische Spelen…. 
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The author of this thesis, Rodi Zutt was born on February first, 1984 in 
Warmenhuizen, The Netherlands. After completing secondary school at the 
‘Murmellius Gymnasium’ in Alkmaar, she started her medical education at the 
University of Amsterdam. During medical school, she developed enthusiasm 
about the field of Neurology and did a research project on neuromuscular 
disorders at the department of Neurology of the AMC (Dr. A.J. van der Kooi 
and Professor M. de Visser). During this period she developed a diagnostic 
algorithm for patients with recurrent episodes of rhabdomyolysis. 
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